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Zanet

Pivod zanétlivych reakci: vnitfni (autonomni reakce) nebo vnéjsi
(toxické latky, mikroorganismy, nebo fyzikdlni faktory jako jsou

mechanické drdzdéni, teplota aj.).

Nasledky: dochdzi k poskozeni bufiky a uvolfiuji se z nich algogenni
mediatory (histamin, acetylcholin, serotonin, substance P, bradykinin a
dalsi) - uréuji prubéh zdnétlivého procesu v prisluéné tkani - pohybovy

apardt, (svaly, klouby aj.), dychaci trakt, oko, kize.

Pro zanétlivée procesy jsou charakteristické Cctyri symptomy:

zCervendni (rubor), pocit tepla (color), otok (oedema) a bolest (dolor).



Antiflogistika
 Jsou IéCiva patologickych zanétlivych reakci cévnich

v /

* a pohybovych tkdni, které jsou vyvolany podrdzdénim.



Antirevmatika (antiartritika) - dominantni postaveni mezi
antiflogistiky.
Léciva poruch pohybového apardtu (zdnétlivé onemocnéni kloubd,

svalt a $lach)

zanetliva onemocnéni akutni (revmaticka horecka - horecnaté onemocnéni
kloubti a srdce, spondylitida -zdnét obratlli pdtere, kolagenéza - postihuje

vazivovou tkan, tonzilitida - zanétlivé onemocnéni krénich mandli.
chronicka (rtzné druhy artréz a chondréz)

mimokloubni zdnéty (svalovy revmatismus, tendinitida - zdnét Slachy aj.).



Mechanismus ucinku

Vicestupnovy proces:
. Blokdda fosfolipasy A, - prerusuji glukokortikoidy.

. Inhibice cyklooxygenazy - analgetika - antipyretika i nesteroidni
antiflogistika (NSA)

. Antagonisté leukotrieni - antileukotrienika (zafirlukast,

montelukast aj.)

. Inhibitory 5-lipoxygenazy



Mechanismus Gcinku - jiné mechanismy:

blokdda histaminu, serotoninu, cytokini (TNF-alfa, interleukin-1 nebo
interleukin-2),

riznych kinint (bradykinin),

aktivacniho faktoru desticek (PAF),

nebo lyzozomdlnich enzymi, které jsou secernovdny granulocyty,
zvy$end pozornost je téZ vénovdna volnym kyslikovym radikalim -
hraji vyznamnou roli u fady patofyziologickych procest a urychluji i

biosyntézu prostaglandind.



Proinflamacni mediatory - prostaglandiny

1. Zvysuji prokrveni ledvin, stimuluji produkci Zalude¢niho hlenu,
snizuji Tvorbu HCI, stimuluji motoriku trdviciho dstroji, rozsiruji

cévy, zuzuji bronchy a stimuluji svalovinu délohy.

2. V rdmci zdnétlivého pochodu senzibilizuji receptory bolesti,

zvysuji permeabilitu kapildr a dilatuji cévy.



Druhy proinflamacni faktor - leukotrieny - vznikaji metabolismem

kyseliny arachidonové pusobenim 5-lipoxygenasy (5-LO).

Vznikaji:

leukotrien A, (LTA,), ktery je v dal$§im hydroldzami enzymaticky
preménovdn na leukotrien B, (LTB,),

resp. syntasami na LTC, - je navdzdn glutathion, po odbourdni kys.

glutdmové a glycinu vznikaji LTD,,a LTE,

LTB, - patofyziologické projevy - bronchidlni astma, revmaticka
artritida, alergickd rinitida, psoridza nebo zdnétlivé choroby

gastrointestindlniho traktu.



Regulace metabolismu kyseliny arachidonové a G¢inky eikosanoidd

esencidlni mastné kyseliny

esterifikované mastné kyseliny
(fosfolipidy)

| glukokortikoidy | . |
Nnox |

' 3|
S e _caauis ¥ l
| lipokortin }———K fosfolipaza Az\/l

<G
—~—— —

] kyselina ajr:g_phidonoya_’lj

Antagonisté leukotrient

Inhibitory 5-lipoxygenazy

cyklooxygendza ' lipoxygenaza
cyklické endoperoxidy
I ,
l 1 eikosanoidy 1
prostaglandiny prostacyklin tromboxan leukotrieny
- bolest — vazodilatace - vazokonstrikce - alergicka
- horecka — inhibice - zvySena reakce
— zanét agregace agregace (napr. asthma
- zaludecni trombocytd trombocytd bronchiale),
kyselina v leukotaxe

- zaludecni hlen*
- kontrakce uteru
- ledviny:
vylu€ovani
Na* a HoO 4

Lillmann, H. a kol.
Farmakologie a
Toxikologie, Grada, str.
326
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ANTAGONISTE LEUKOTRIENU - antileukotrienika

@(CHZ)4 OCONH

PRANLUKAST

CH
|
N
o_ 0
N\
e NHC@CHZm\NHCOO{
H,C
OCH,

ZAFIRLUKAST

Z—I

Z2_Z

m /©\S—CH c CH,~COOH
CH=CH CH-CH,-CH, \Q
MONTELUKAST

H,C—C—CH,
CH,

Indikace: antiastmatika-profylaktika a [é¢iva chronické astmy (kombinace

s steroidy a bronchodilatancii), vyhodou je aplikace 1 X denné 0



INHIBITORY 5-LYPOOXYGENAZY - derivdty hydroxymod&oviny

Zileuton - antiastmatikum HO, 4{0
S N
CH,

o)
M on
\

CH3 NH2
. . . V4 V4 . / HO
Fenleuton - antiastmatikum (veterindrni medicina) N7 o
. P CHj3
i i Ly
)kT/OH ~y 1., F

MU: lipoxigenasa obsahuje Fe - koordinaéni slouéeniny,
inhibitory metaloenzymu
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Bufexamak — inhibuje 5-lipoxygenasu - metaloenzym - hydroxamova
kyselina

H
N

OH
“OH
HaC o

Indikace: antiflogistikum u zanétlivych neurodermitid (silné svédivé
koZni onemocnéni) a chronickych zanétt



INHIBITORY FOSFOLIPASY A, - GLUKOKORTIKOIDY

@)
0 T [_on oH
CHs;
@) '
Ro
prednison R, R, R,

H H H prednisolon
H CH, H methylprednisolon
F H OH triamcinolon
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INHIBITORY FOSFOLIPASY A, - GLUKOKORTIKOIDY

kortisol (dexametazon) kortison

MU: plisobi jako transkripéni faktor po navdzdni na receptor v cytoplazmé &i
rovnou v jddre cilové bunky. Fyziologicky Ucinek je relativné pomaly
(Fadové hodiny az dny).

Antiflogisticky efekt: snizovani tvorby interleukint, hlavné IL-2 a interferenci

s fosfolipasou A,
14



Rozdéleni nesteroidnich protizanétlivych latek (NSPZL)

Nespecifické (neselektivni) inhibitory: ovliviuji obé izoformy
COX

. Preferencni inhibitory COX-2: inhibuji COX-2 az 100krdt
vice nez COX-1

. Selektivni  inhibitory  COX-2: ani v  maximdlnich
terapeutickych ddvkdch neinhibuji COX-1
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1. DERIVATY KYSELINY SALICYLOVE

Kyselina salicylova a jeji derivdty vykazuji nezddouci dcinky: precitlivélost,

interference s krevnimi desti¢kami, riziko krvdaceni v GIT.

Diflunisal

Reverzibilni inhibitor COX - nepritomnost acetoskupiny - slabsi efekt na ¢innost

trombocytd.

Pouziti: analgetikum a antiflogistikum u bolestivych zanétlivych onemocnéni

(artrézy, artritidy, bolesti po urazech). .



SALAZINY

Mesalazin - blokddou tvorby leukotrient ve strevni sliznici snizuje

tvorbu zdnétlivych medidtort a vychytdva toxické kyslikaté radikdly.

COOH
OH

HoN

Indikace: intestindlni antiflogistikum u chronickych strevnich zanéti.
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Balsalazid N COOH
H
N%N

HO
COOH

Indikace: je intestindlnim antiflogistikem jako olsalazin.

Olsalazin COOH

OH

HO
COOH

Indikace: profylaktikum recidiv ulcerdzni kolitidy
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Sulfasalazin

COOH

H
N N
X7 s N=N OH
‘ o// \\o
/

PN

Ne N
X7 s NH,
/

mesalazin

Indikace: ulcerdzni kolitidy, Crohnova choroba (zdnétlivé strevni

onemochéni, postihuje rizné dseky streva), revmaticka artritida
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2. DERIVATY PYRAZOLIDIN-3,5-DIONU ©

Fenylbutazon o0 N /@
N
HaCﬂg

Indikace: akutni stavy Béchtérevovy choroby, chronickad polyartritida,

akutni zdchvaty dny.

N
Kebuzon
HsC
(@)

Indikace: je antiflogistikem, antirevmatikem a ¢dstecné urikosurikem,
ucinkuje i aplikovan zevné.

NU:poruchy GIT provdzené nevolnosti a2 zvracenim, pti del§im poddvdni
zdvaznéjsi jsou poruchy krvetvorby a riziko vzniku peptickych viredd.



3. DERIVATY ANTRANILOVE KYSELINY
(fenamaty a azafenamaty)

Fenamaty - d¢inkuji blokddou COX a tim blokddou biosyntézy prostaglandint a

Cdsteéné i vychytdvdnim volnych radikdll, maji podobny farmakologicky profil.

U nékterych prevazuje uc¢inek analgeticky
yenp ! JETER COOH
H

T

NU: pri dlouhodobém poddvani: nevolnost, zvraceni, okultni krvaceni v GIT,

u jinych antiflogisticky .

doporucuji se pouzivat ke zvlddnuti akutnich bolestivych stavl

21



Kyselina mefenamova
COOH

saes

Indikace: je analgetikem a antiflogistikem u bolestivych zdanétu kloubd,

svall apod.
COOH

Kyselina tolfenamova ij/ \ij/

Indikace: analgetikum a antiflogistikum s vyraznym antimigrenéznim

dcinkem a ve veterindrnim Iékarstvi jako antiflogistikum.
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METABOLISMUS - kyselina tolfenamova

COOH

ZT

CH,

COOH CH,0OH COOH

PlcasEleacy

Cl

COOH

(jﬁi

23



Flufenamova kyselina a Etofenamat

o R=H flufenamova kyselina
R

NH R = —CH,CH,-O—CH,CH,0OH etofenamat

CF3

Indikace: vyhradné topické antiflogistikum a antirevmatikum u akutniho

a chronického svalového revmatismu, vyrond, luxaci apod.
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Niflumova kyselina a Morniflumat

.~ COOH N~ COO~CH,CH, N

| »
N/ NH N NH
prolécivo

CF
CF4 °

Indikace: degenerativni revmatickd onemocnéni, revmaticka

polyartritida a artréza, topické antiflogistikum

O
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4. KYSELINY ARYL A HETEROARYLALKANOVE

DERIVATY KYSELIN ARYLOCTOVYCH- fenaky

Ibufenak (1964) — hepatotoxicky, zdkladni famakofor

CHa COOH

HsC
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Diklofenak - sodné a draselné soli @f\COOH
NH

Cl Cl

Indikace: nejuzivanéjsi antiflogistikum u zdnétlivych a degenerativnich
revmatickych onemocnéni vSeho druhu, ma analgeticky a mirny

antipyreticky Gc¢inek

NU: jako u jinych antiflogistik vyplyvaji z inhibice COX: poruchy GIT,

bolesti hlavy, kozni reakce.

Kontraindikace - Zaludeéni viedy - prostaglandiny stimuluji produkci Zaludecniho

hlenu a snizuji tvorbu HCl (PGF ,,¢, (dinoprost), PGE, (dinoproston) 27



Indometacin a Acemetacin

Cl Cl
Nej e
_
N _-CHs N_ _CHs
H.CO /©/—\|(/COOH H,CO /O/—\l(/COOCHZCOOH

Pro nezddouci UCinky na GIT dnes se pouzivd méné v p.o. lékovych

formdch a uprednostiiuje se podavani rektdlni nebo perkutanni.

Indikace: podavaji se u artritid a degenerativnich onemocnéni

pohybového apardtu rizného plvodu a na tlumeni bolesti.
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Ketorolak - inhibici COX blokuje tvorbu prostaglandint a G¢inkuje

antiflogisticky a analgeticky

COOH

\_/

Indikace: jako ketorolak-trometamol je topickym antiflogistikem

v oftalmologii k prevenci zdnétl u chirurgickych zdkroka.

29



Sulindak - je analgetikum, antiflogistikum a antiuratikum.

| redukce |

(1) o,
CH3 CH3
F F

COOH COOH

ucinné agens(500 x ucinnéjsi)

V terapii pouzivany je smési cis a trans izomert (cis prevysuje trans 5x)

Indikace: artréza, burzitida (zdnét kloubniho vac¢ku), lumbago
a akutni dna.

Md podobné jako indometacin vyrazny enterohepatdlni obéh (jaternymi enzymu se
transformuje na sulfid a zpétne resorbuje pres strevo



DERIVATY ARYLPROPANOVYCH KYSELIN - profeny

Maji dobry analgeticky, antipyreticky a protizanétlivy ucinek

CHa
COOH
VZTAH STRUKTURY A UCINKU .
Ry
Chiralita: (S)-formy v G¢inku prevysuji (R)-formy
Aromaticky kruh - lipofilni substituenty (alkyl, aryl) primo, nebo

prostrednictvim mlstku kyslikatého, dusikatého nebo karbonylového.

Aktivita se neméni, kdyz do polohy 3 a 4 je navdzdn dalsi aromaticky kruh nebo

rizné heterocyklické systémy.

Karboxylova funkce - miZe byt nahrazena vazbou esterovou, amidovou nebo jako

u fenakl hydroxamovou. .



Ibuprofen a Dexibuprofen
CH

CH COOH

H.C

Indikace: bolestivé zdanéty a degenerativni onemocnéni kloubl a pdtere,

akutni artréozy a spondylézy (nezanétlivé degenerativni onemocnéni
meziobratlovych plotének).

Analgetikum u bolesti rlzného ptvodu (hlavy, u migrén apod.).

Dexibuprofen je predevsim analgetikem.
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Metabolismus ibuprofenu

COOH COOH

H3C CHgs —_—> chm
CHa CH,OH

COOH COOH
HaC CH, HaC CHs

CHa COOH
OH
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Flurbiprofen - antiflogistikum a analgetikum

|

F

Indikace: u revmatickych potizi, v ORL na zmirnéni bolesti u zdnétlivych
a infekénich onemocnéni hornich cest dychacich a v oftalmologii u

postoperativnich zanétd.

Uginkuje i antipyreticky, v G&inku prevySuje acetylsalicylovou kyselinu.
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Ketoprofen, Dexketoprofen — inhibuje COX a ¢astecné i 5-lipoxygenasu

CH,

O COOH
(T

Indikace: antiflogistikem a analgetikem s antipyretickymi vlastnostmi,

je vhodnym topickym antiflogistikem.
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Kyselina tiaprofenova - silné inhibuje COX i agregaci desticek.

CHs

\ COOH

Indikace: je antiflogistikem a analgetikem u nejriznéjsich revmatickych

onemocnéni, u bolestivych otokl a zdnétl po poranénich a operacich.

Inhibuje rovnéz uvolfiovani lyzosomdlnich a proteolytickych enzymu

4

dcastnicich se pri degradaci chrupavky
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Naproxen (S)-(+)

CH,
|

/“/IICH—COOH
H,CO

Indikace: antiflogistikum, analgetikum a antipyretikum - zmirnéni
bolesti, u stavll horeénatych a zdnétlivych a degenerativnich

revmatickych onemocnéni.



Karprofen N CHy

.

cl ©

Indikace: antiflogistikem a analgetikem u zdnétt a muskulotropnich
onemochéni psi

Vedaprofen

Indikace: je analgetikem a antiflogistikem u onemocnéni pohybového

apardtu koni.
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5. OXIKAMY AN R

VZTAH STRUKTURY A UCINKU

« Podminkou zachovdni aktivity je thiazin-3-karboxamid-1,1-dioxidovy
skelet s methylem na dusiku v poloze 2 a dusikatym heterocyklem na
karbamidovém N.

 Bez ztraty dcinku je mozné benzenovy kruh nahradit thiofenem.

« Estery - topicka antiflogistika - sniZuji poskozovani sliznice GIT

kyselou enol-skupinou.
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Piroxikam - inhibice biosyntézy prostaglandint

OH O =4 |
\
X N N
H
N
7 N~
S CH
VA °
) O

Indikace: zdnétlivd a bolestivd onemocnéni pohybového aparatu

(chronickad polyartritida), artrédzy, Bechtérevova choroba qj.

Vyhody:
» vysokd vazba na bilkoviny a dlouhy poloCas eliminace - poddvdni v

jediné denni davce,

» vhodné u pacientl s trvalou zdnétlivou bolesti.
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Piroxikam - prolééiva |

X N \N O
H l
PN —C—C(CH3)3
CHs
VAN
g o

piroxikam-pivalat

* shizeni poskozovani sliznice GIT kyselou enol-skupinou

« topicka antiflogistika
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Meloxikam

Ma vyssi afinitu (preferencni inhibitor) k COX-ITI nez dosavadni NSA -
snizeni nezddoucich U¢inkld na Zaludeéni sliznici, na rendlni funkce a na

agregaci desticek

Indikace: jsou shodné s piroxikamem
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Tenoxikam Lornoxikam

OH O )N@ | P
S X
N
w i Y
\ LN //s\< “CHs
7 N o O

O

Indikace: analgetika u stfedné mirnych bolesti, na zmirnéni zanétt a

bolesti osteoartrézy a revmatické artritidy.
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6. PREFERENCNI A SELEKTIVNI INHIBITORY COX-2

NU (&inky pri lé€eni NSA - dlouhodobé vysoké ddvky 16&iv:

Zaludecni sliznice (hemoragie, vredy), rendlnich
funkci, funkce jater, priznaky a

krvetvorby.
Interakce s jinymi farmaky:

« Silnd vazba na plazmatické bilkoviny - vytésnéni kumarinovych

antikoagulancii, sulfonamidd, perordlnich antidiabetik z této vazby.
Preferencni a selektivni inhibitory COX-2:

» méné neZddoucim zpusobem ovliviiuji GIT a funkci krevnich

. 44
desticek.



Etodolac — preferenéni inhibitor COX-2

Iz

CHj OH
CHj

Indikace: 1é¢ba zdnétu a bolesti zplsobené osteoartritidou a

revmatoidni artritidou



Nabumeton - preferenéni inhibitor COX-2

O

‘O CH3 - COOH
H3CO H;CO

aktivni metabolit

Indikace: bolestivé stavy u osteoartritidy a revmatické artritidy.

CHj

Naproxen COOH
HsCO
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Nimesulid — preferencni inhibitor COX-2

o, O
\¥4

S
HN™ CH,

S

Indikace: vnitrné se poddvd u akutnich bolesti, bolestivé osteoartrozy,

NO,

dysmenorey, zevné u bolestivych podvrtnuti, tendinitidach (bolestivé

onemocnéni slach).

NU: pti delim poddvdni je mozné riziko hepatotoxicity.



Rofekoxib - firma Merck, vyrazen z uzivani v roce 2004 - vysoké
riziko tromboembolickych kardiovaskularnich (infarktu myokardu)

a cerebrovaskularnich prihod (mozkovd mrtvice).

COOH @COOH
NH
CI©/CI

Diklofenak

Lumirakoxib - byl zaveden do terapie v roce 2005, v roce 2008 pro

vysoké riziko hepatotoxicity byl z pouzivani vyrazen (pomér mezi terapeutickym

prospéchem a riziky léCby).
48



SO,NH,

Celekoxib

CHs

Z

=\
S

F3C

Indikace: selektivni inhibitor COX-2 poddva se u symptomu
osteoartrdzy,revmatoidni artritidy, ankylozujici (vazivové nebo kosténé
spojeni, ztuhlost kloubu, ztrdta pohyblivosti v kloubu) spondylartritida

(Bechtérova nemoc).

Rizika: pri poddvani vyssich ddvek po delsi dobu kardiovaskularni

poruchy, véetné infarktu a mrtvice, koncicich dmrtim.



Etorikoxib Pl

HsC N

Indikace: zmirnéni symptomu osteoartrézy a revmatoidni artritidy a na

potlaceni bolesti a zdnétu spojeného s dnavou artritidou.



Parekoxib Valdekoxib

SO,NH,
O O
\V%
O O S~NHCOCH,CHs;
—
. N
N 3 7

~07 CH, /

O—N

Indikace: parekoxib aplikovany i.m. nebo i.v. (sodnd sul) - krdtkodobd

|é¢ba pooperalnich bolesti dospélych pacient.

NU: kromé kardiovaskuldrnich komplikaci vyskytly i Zivot ohrozujici kozni
reakce - vyrazeni.
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7. Léciva pouzivana k terapii nemoci pohybového
ustroji

Antirevmatika

Bolest je nejCastéjsim spolecnym symptomem onemocnéni.

Zaéatek mlze byt pliZzivy nebo akutni.
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Revmatoidni artritida (RA) - zanetlivé autoimunitni onemocnéni, které se
projevuje predevsim zdnétem a bolestivosti kloubl a jejich postupnym

poskozenim, postihuje viak i ostatni orgadny.

Nezndmy antigen podnécuje tvorbu protildtek (napf. revmatoidni faktor),
které poskozuji primdrné mékké tkané kloubu (synovidlni membranu,

Slachy, svaly i ostatni organy)
Spondylartritida - zdnétlivé onemocnéni kloubl v¢. kloubl patere.
Degenerativni kloubni onemocnéni (osteoartréza).

Mimokloubni revmatismus ¢i metabolické kloubni onemocnéni - dna.



Pribéh u kloubt

= ZvySend propustnost cév a zanétliva infiltrace synovidlni membrany

aktivovanymi zdnétlivymi bufikami.

= Ztlusténi membrdny, vytvdri se granulacni tkan - ni¢i okolni

chrupavku i subchondrdlni kost (pod chrupavkou).

= Klinické projevy: bolestivé otoky, ztuhlost kloubl s jejich ndslednou

deformaci.
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Synovitida

Kost

Synovidlni blanka
(nitroblana
kloubni)

; ;r_ Kloubni vaz
' ‘,I

4
f

Synovie
(kloubni maz)

Chrupavka
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Léceni nemoci

= Chorobu modifikujicimi antirevmatickymi lé€ivy (DMARD) - pomalu
plsobici protirevmatické latky - potlaceni synovitidy aZ po tydnech a

meésicich.

= Terapie NSPZL nebo glukokortikoidy

= Soucasny trend: terapie DMARD po stanovené diagnézy - je mozna

kombinace |éCiv v€éetné biologickych.
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Chorobu modifikujici antirevmatické léciva

(disease modifying antirheumatic drugs - DMARD)

Zakladni (bazalni) antirevmatika

Pomalu plsobici protirevmatické latky
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» PouZivaji se u chronickych onemocnéni, zvldsté u revmatoidni artritidy -
(chronicky zdnét charakterizovany synovidlni hypertrofii s infiltraci
zanétlivymi  bunkami-mediatory = TNF-a, interleukiny IL-1, IL-6
aj., destrukci kloubni chrupavky a dekalcifikaci kosti)

> Destruujici chorobny proces zpomaluji jinymi mechanismy nez NSA.

» Jejich GCinek nastupuje pomalu a terapeuticky efekt se zpravidla

dostavuje az po nékolikatydennim az mési¢nim podavani.

» Nelcinkuji analgeticky a jen nedostatecné antiflogisticky, proto se

vétsinou kombinuji s nesteroidnimi antiflogistiky.

» Mechanismem G¢inku se |isi, vSechny tlumi imunitni procesy v organizmu a

potlacuji synovitidu.
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SLOUCENINY ZLATA

Po aplikaci mizi zdnétlivé uzliny a zlepSuje se stav v mimo kloubni

oblasti.

« Neékolikamésicni kudre, v kloubni nitrobldné se zlato kumuluje v
lyzosomech makrofdgli a potlacuje jejich fagocytdrni aktivitu

v dostateéné koncentraci.

« MU: pravdépodobné blokuji tvorbu endotelidlnich adheznich molekul
(intracellular adhesion molecule, napr. ACAM-1), které iniciuji

uvolfiovdni proinflamacnich faktord, spoustécl zanétlivych procesd.

« Nevyhoda tferapie - po preruseni se chorobny stav zpravidla

zhorsuje.

» Vyskyt nezddoucich G¢inkil - pouziti je omezené
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Aurothiojableénan sodny (syn. aurothiomalat sodny)

- +
Au._ )vcoo 2Na
S

Indikace: aktivni progresivni polyartritida a psoriatickd artritida.
Intramuskuldrné se poddvaji stoupajici ddvky (poCinaje 20 mg) tydné
az do 100 mg. Celkova davka nema prekrocit 1,6 g.

NU: poruchy GIT, dermatitidy, hepato- a nefrotoxicita, poruchy

krvetvorby.
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Auranofin — derivat aurothioglukosy

RO S/AU:P(C2H5)3
@)

RO OR R = CH,CO-
OR
Aurothioglukosa - acetylace a kovalentné vazané zlato - lipofilnéjsi a

stabilnéjsi pri p. o. aplikaci, liSi se od aurothiomalatu delSim polo¢asem

eliminace.

Indikace: progresivni chronickad polyartritida dospélych
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D-Penicilamin (3-merkapto-D-valin)

« druhy anantiomer i racemat je toxicky

SH

H3C§\/coo|—|

HsC

Zlie

H,

Indikace: u chronické polyartritidy, kde G¢inek se dostavuje asi az po

6-8 tydnech - omezené vyuziti.

MU: md schopnost depolymerizovat vysokomolekuldrni proteiny, napt.
imunoglobuliny nebo revmatické faktory tim, Ze s$tépi disulfidické

mustky, které fixuji jejich strukturu.
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Chlorochin a Hydroxychlorochin - terapie malarie je jejich hlavni

indikaci - protizanétlivé a imunomodulaéni plsobeni

MU: stabilizuji lyzozomdIni membrdny - blokuji uvolfiovani agresivnich

enzymi z lyzozom a ovliviiuji metabolismus v pojivovych tkdnich.

Indikace: dlouhodobad Ié€ba polyartritidy, eventudlné v kombinaci

s jinymi antirevmatiky.
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Imunofarmaka - na slozky imunitniho systému plsobi bud’ pFimo nebo

neprimo plsobenim na jiné fyziologické systémy.

Vysledni imunomodulacni dcinek: imunostimulancia a imunosupresiva

PouZivaji se k terapii revmatoidni artritidy se stredni a vysokou aktivitou s

pokracujici kloubni destrukci
PouZivaji se bud’ v monoterapii nebo v kombinaci s dalsimi DMARD
Podavaji se v nizsich davkdch nez v onkologii

Molekuldrni mechanismus Gc¢inku mize byt odlisny od protinddorového

plsobeni

Jsou to ldtky cytotoxické, potencidlné kancerogenni, teratogenni a
mutagenni
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Methotrexat

» antagonista kyseliny listové, plsobi cytostaticky a imunosupresivné

» v nizdich ddvkdch snizuje syntézu revmatoidnich faktord, terapeuticky
efekt za 3- 7 tydnl

CHj

ZT

HOOC

COOH O

Indikace: v revmatologii a dermatologii: zdvazné formy revmatoidni artritidy a
tézké refrakterni formy psoriazy (chronické kozni onemocnéni s poruchou

keratinizace povrchovych vrstev kize).
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Tofacitinib

MU: inhibitorem enzymu janus kindsy 1 (JAK1) a janus kinasy 3 (JAK 3),
coz znamend, Ze zasahuje do signdlni drdhy JAK-STAT , kterd prendsi
extracelularni informace do bunécného jddra a ovliviuje transkripci DNA a

expresi gend .

Indikace: k |é¢bé dospélych se stredné tézkou az tézkou aktivni
revmatoidni artritidou, kteri méli nedostatecnou odpovéd’ na methotrexadt

nebo jej netolerovali®.



Leflunomid - nové lé€ivo se specifickym imunosupresivnim,

antiproliferativnim a protizanétlivym dcinkem

CF3

: : HN_ _O
HsC A HO\LQ
HaC N

/ CHs

prolé&ivo (E)- teriflunomid (Z) — teriflunomid
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MU: snizuje proliferaci aktivovanych  T-lymfocytd  blokddou
tyrosinkinasy a dihydroorotdt-dehydrogenasy, klicovéeho enzymu
syntézy pyrimidinovych bdzi (buriky T- a B-lymfocytl jsou zdvislé na de

novo syntéze pyrimidinu)

Aktivované T-lymfocyty: stimulaci proinflamaénich cytokind hraji

klicovou dlohu pri vzniku revmatoidni artritidy.

Indikace: Iécba revmatoidni artritidy dospélych, eventudlné

v kombinaci s methotrexdtem, aktivni psoriaticka artritida



Cyklosporin — cyklicky undekapeptid, jako silné imunosupresivum byl

zaveden do terapie u transplantaci orgdnt v prevenci a [é¢bé rejekci.

MU: vysvétluje se blokaci transkripénich faktor@l genu pro IL-2, IL-3

TNF-a, s ndslednou inhibici T-lymfocytl, ¢imz blokuje zdnétlivy proces.
Indikace: v kombinaci s methotrexdtem je indikovdn u pacientl s téZkou

revmatoidni artritidou, kdyZz na samotny methotrexdt reaguji

neuspokojivé, ddle psoridza, atopickd dermatitida.
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BIOLOGICKA LECBA REVMATOIDNI ARTRITIDY - anticytokinova
terapie

« Klasické DMARD - vykazuji nespecifické imunosupresivni,
imunomodulacni a protizdnétlivé plsobeni.

* Novad biologicky G¢inna léCiva - cilené zasdhnou jednotlivé buriky
imunitniho systému a medidtory (castnici se vzniku a rozvoje

revmatoidni artritidy.

* Maji rychlejsi nastup G¢inku nez klasickd DMARD, vyznamné klinické

zlepsSeni choroby.
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Etanercept — rekombinantni lidsky protein sloZzeny z podjednotky
solubilniho receptoru TNF a fragmentu lidského imunoglobulinu (IgG,).

 specificky vdze a neutralizuje TNF-alfa (prozdnétlivy cytokin
produkovany aktivovanymi makrofdgy - vznikaji z monocyt)
 a tim snizuje hladinu interleukinu-1 (aktivovany faktor leukocyti,

ktery se primo podili na destrukci kloubl a kosti)

Indikace: aktivni revmatoidni artritida, psoriaticka artritida a
ankylézujici spondylitida dospélych, téz aktivni polyartikuldrni juvenilni

chronicka artritida.



Infliximab

 rekombinantni chimericka (mysi/lidskd) monoklondlni protilatka,
« s TNF, vytvari komplexy, a tak snizuje koncentraci tohoto klicového

prozdnétlivého cytokinu

Indikace: Crohnova choroba, revmatoidni artritida dospélych i déti,

ankylozujici spondylartritida a psoriatické artritidy.

Pri monoterapii indikuje produkci protilatek, které jeho Ucinek snizuji,

poddva se zpravidla s methotrexatem, ktery tento efekt potladuje.

72



Adalimumab - €ista monoklondlni humdnni protildtka, selektivni blokdda
TNF-alfa - zastaveni zdnétlivych procest, které vedou k destrukci
kloub.

Tocilizumab - humanizovand monoklondlni protildtka (2008)

Na rozdil od infliximabu a adalimumabu neblokuje TNF-alfa, specificky se vaze

na volné i membranové vdzané receptory interleukinu-6 (II-6).

Il-6 je rovnéz proinflamacni cytokin hraje dulezitou roli pfi vzniku nékterych
onemocnéni, predevsSim zanétlivych procesu, které maji za nasledek destrukci

pojivovych tkani (osteoporéza).

Indikace: v kombinaci s methotrexdtem u stavl stredni az tézké aktivni

revmatoidni artritidy dospélych pacientd.
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ORGANOPREPARATY — CHONDROPROTEKTIVA

_ HO
Glukosamin

OH

NH>

» glukosamin zpomaluje postupujici degeneraci kloub
* zvySuje produkci hyaluronové kyseliny (KH) a stimuluje tvorbu zdkladni

hmoty chrupavek (kyselina D-glukuronovd, a N-acetylglukosamin)

Indikace: symptomy osteoartritidy, zejména gonantrézy (artréza

kolenniho kloubu) - potlacuje bolesti, zlepSuje i funkénost.



Chondroitin-sulfat A

mukopolysacharid (glykosaminoglykany) - je sloZkou pojivovych tkani a

chrupavek
COOH o CH,0SOzH
O HO 0 O—
kys. glukuronova o o+ N-acetylchondrosamin
OH NHCOCH,

— N-acetylchondrosin —

Izolat z chrupavek telat - podava se u artrdoz, kde dochdzi

k opotrebovani nebo degeneraci kloubnich chrupavek.

Indikace: predevsim gonartrézy (koleno), koxartrdzy (kycelni kloub) i

artrézy prsti ruky dospélych 75



Hyaluronova kyselina - je prirodni

bunkdch funguje jako mazivo

N-acetylglykosaminem o_|

/

OH

CH,OH

NHCOCH;

COOH

e} OH

OH

glykosaminoglykan, v pojivovych

kyselina glukuronova

Indikace: aplikovdna nitrokloubné poddva se na potlaceni bolesti a

zlepSeni pohyblivosti u artritickych potizi kolen a ramen dospélych.
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Ademetionin - jako fyziologicky donor methylu u enzymatickych
transmethylaci v organismu pozitivné ovliviiuje poruchy ldtkové vymény.

NH,

N \N

{
o) CHs )
N NN
S
_0 o
NH.
OH OH

Jeho dcinek u artroz se vysvétluje zlepsenim narusené Iatkové vymeény

chrupavek, kde je (dajné stimulovdna jeji hovotvorba.

Indikace: |é¢eni aktivovanych degenerovanych artréz kloubd, kyCli a pdtere



8. TOPICKA ANTIFLOGISTIKA

Anorganické nebo predevsim prirodni Iatky organického charakteru, které
aplikovdny na kbzi lokdlnim podrdzdénim vyvoldvaji zvysené prokrveni a
urychlené vyplavovani $kodlivych zplodin a patologickych produkti

z postizeného mista.

ANORGANICKE LATKY
SIRA, JOD, KJ, NH,OH - kombinuji se s ldtkami zlep3ujici vstiebdvani
(kaolin), nebo s organickym hyperemiky .

ORGANICKE SLUCENINY

- ZivotiZného plivodu - kyselina mravenéi a véeli nebo hadi jedy.
« Ze skupiny antikoagulancii-antitrombik jsou to heparin a polosyntetické
heparinoidy - blokuji proteolytické enzymy, urychluji resorpci hematomi a

exsuddti. 78



- Derivancia rostlinného piivodu - prvnimi byly tinktury a extrakty silicnych
drog, hermdnku, maty, levanduly, arniky a z nich izolované etherické oleje a

terpenické slouceniny.

SR

OH
Kafr Borneol Menthol

OH

OH
OH

Cineol Terpin Thymol
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Kapsaicin — alkaloid z plodt papriky (Capsicum annuum)

Nonivamid (synteticky derivdt) - je analgetikem-antirevmatikem u bolestivych

stavll svalového a kloubniho revmatismu, ischiasu apod. Aplikaéni forma je

i W 3

CHs

ndplast.
kapsaciin

N N N _-CHs nonivamid

Oleum sinapis ze semen horcice (Brassica nigra) - obsahovd latka
allylisothiokyanat. Ma stejné indikace.
S

\/\N/C
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Kyselina salicylova a jeji derivaty COO—R

OH

Kyselina salicylova (R = H) - vnitPné poddna je analgetikem-
antiflogistikem Gcinkujicim inhibici cyklooxygenasy), zevné aplikovdna

dcinkuje derivacné.
Methyl-salicylat (R = CH3) - je vyhradné jen sloZkou kombinovanych

pripravkl s jinymi topickymi antirevmatiky u svalového a kloubniho

revmatismu.
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Kafr - v opticky aktivni pravotoCivé formé se ziskdvd ze dreva

kafrovniku (Cinnamomum camphora)

CH
HsC °

D-forma

Indikace: pouZiva se jako lokdlni derivans pri artritiddch a
revmatismu, slabi lokdlné anesteticky, antisepticky a konzervaéni

dcinek se vyuziva v kosmetice.



Vazoaktivni latky

Nikotinova kyselina a derivaty

N \/\CHs
X e
propylnikotinat \/O
= O—R
SN ey, benzyl-nikotinat
O :
nikoboxyl

Indikace: myalgie, neuralgie, zanéty slach, vyrony, u mirnych omrzlin.

PouZivaji se jako takové nebo Castéji v kombinaci s derivaty kyseliny

salicylové, nonivamidem, kafrem.
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